Исследование реакции системы гемокоагуляции на тканевую гипоксию у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких by Anna Bulanova A. et al.
87
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
УДК 616.23/.24-002.2-06:616.151.5-06:616.152.21
DOI 10.20538/1682-0363-2017-2-87–95
Для цитирования: Буланова А.А., Аксененко А.Э., Бобровникова А.С., Дудко Г.В., Слизевич Д.С., Букреева Е.Б., Шпис- 
ман М.Н., Тютрин И.И. Исследование реакции системы гемокоагуляции на тканевую гипоксию у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких. Бюллетень сибирской медицины. 2017; 16 (2): 87–95
Исследование реакции системы гемокоагуляции на тканевую гипоксию  
у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких
Буланова А.А.1, Аксененко А.Э.1, Бобровникова А.С.1, Дудко Г.В.2,  
Слизевич Д.С.3, Букреева Е.Б.1, Шписман М.Н.1, Тютрин И.И.1
1 Сибирский государственный медицинский университет (СибГМУ) 
Россия,  634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 Медико-санитарная часть № 2 
Россия, 634041, г. Томск, ул. Бела Куна, 3
3 ООО «Меднорд-Техника»  
Россия, 634029, г. Томск, ул. Белинского, 38
РЕЗЮМЕ
Введение. На сегодняшний день очень мало данных, касающихся исследований состояния системы ге-
мостаза и фибринолиза у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). В немалой 
степени это связано с отсутствием стандартизированных методов исследования системы гемостаза, а 
также с отсутствием единой функциональной пробы, позволяющей оценить полный цикл фибриногенеза 
в цельной крови. 
Цель исследования. Разработка функциональной пробы для оценки в режиме реального времени (point 
of care test) гемостатического потенциала цельной крови у пациентов с ХОБЛ, основанной на стандарти-
зированном тест-раздражителе, в качестве которого выступает тканевая гипоксия. Современный уровень 
клинико-лабораторной диагностики требует персонификации и проведения исследований системы гемо- 
коагуляции в режиме рoint of  care test, что позволяет выполнять низкочастотная пьезотромбоэласто-
графия (НПТЭГ).    
Материал и методы. Обследованы 10 пациентов с ХОБЛ и 10 здоровых добровольцев. В качестве 
стандартизированного тест-раздражителя была выбрана гипоксия. Создание условий гипоксии произво-
дилось с помощью курения одной стандартной сигареты (состав: смола 10 мг/сиг., никотин 0,7 мг/сиг.,  
СО 10 мг/сиг.). Степень тканевой гипоксии оценивалась с помощью анализатора газов крови GASTAT-navi.
Результаты. Проведенное исследование показало, что в ответ на стандартный тест-раздражитель, в 
качестве которого выступает тканевая гипоксия, вызываемая курением стандартизированной сигареты, 
выявлено два типа реакции гемостатического потенциала, зафиксированной как у пациентов с 
ХОБЛ, так и у здоровых добровольцев. Первый тип реакции, гиперкоагуляционный, характеризуется 
формированием хронометрической и структурной гиперкоагуляции на всех этапах фибриногенеза и 
усилением коагуляционной активности на 25–30% по сравнению с реакцией у здоровых лиц. Второй 
тип реакции, гипокоагуляционный, характеризуется формированием хронометрической и структур-
ной гипокоагуляции, снижением коагуляционной активности на 25–30% по сравнению с реакцией у 
здоровых лиц.  
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ВВЕДЕНИЕ 
Особенностью хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) является развитие си-
стемного воспалительного ответа, на основе ко-
торого формируются различные патофизиоло-
гические процессы, приводящие к внелегочным 
проявлениям болезни [1]. По данным многих ав-
торов, системный воспалительный ответ активи-
руется с самых ранних стадий болезни, и от его 
выраженности у некоторых пациентов зависят 
клинические проявления и ýффективность тера-
пии [2–4]. 
На сегодняшний день не вызывает сомнения 
факт участия ýндотелиальной дисфункции в раз-
витии и поддержании системного воспалитель-
ного ответа при ХОБЛ. Эндотелий сосудов вы-
полняет антикоагуляционную, антиагрегантную, 
фибринолитическую функции, кроме того, пре- 
имущественно для дыхательной системы обеспе-
чивает обезвреживающую функцию (способству-
ет выведению ксенобиотиков, сигаретного дыма 
в частности) [5]. Дисфункция ýндотелия, обнару-
живаемая уже на ранних стадиях ХОБЛ и усугу-
бляющая гипоксемию и гипоксию тканей, оцени-
вается по уровню таких активных молекул, как 
простациклин, оксид азота, фактор активации 
тромбоцитов, фактор фон Виллебранда, тромбо-
модулин, тканевый активатор плазминогена и др. 
[3, 5, 6].  J. Repine и соавт. [7, 8] в своем исследо-
вании выявили  повышение уровня циркулирую-
щих CD8+-лимфоцитов, ИЛ-6, 8, 1b, фактора не-
кроза опухоли (ФНО)-α, лейкоцитарных молекул 
адгезии (сICАM-1), P-селектина и острофазовых 
белков, включая C-реактивный белок (СРБ) в 
крови пациентов с ХОБЛ как в период обостре-
ния, так и в период  ремиссии. 
По данным О.В. Лихонос и соавт., увеличение 
адреналин- и коллаген-индуцированной агрега-
ции тромбоцитов, сывороточного уровня тром-
боксана В2, активности фактора Виллебранда 
пропорционально тяжести ХОБЛ, кроме того, 
сохраняется  тромбоцитарная дисфункция даже 
на фоне базисной терапии при III и IV стадиях 
ХОБЛ [9]. 
Заключение. Таким образом, тест-раздражитель, в качестве которого выступает тканевая гипоксия, 
вызывает однотипный спектр изменений газового состава крови и системы гемокоагуляции как у здоро-
вых добровольцев, так и у пациентов с ХОБЛ. Возможность оценки он-лайн всех этапов фибриногенеза 
дает возможность стратифицировать пациентов с ХОБЛ по типам реакции, что, безусловно, имеет 
важное  диагностическое и прогностическое значение и в будущем позволит более персонифицированно 
подходить к выбору тактики лечения.
Ключевые слова: ХОБЛ, пьезотромбоэластография, диагностика, гемостатический потенциал.
И.Я. Цеймах с соавт. отмечали, что у пациен-
тов с обострением ХОБЛ выявлена дисфункция 
ýндотелия, индуцирующая увеличение агрегаци-
онной активности форменных ýлементов крови. 
В процессе исследования учеными была выявлена 
корреляционная связь между рядом показателей 
системного воспаления и активации гемостатиче-
ских реакций: ФНО-а и тромбин-антитромбино-
вым комплексом, интерлейкином-6 и антигеном 
фактора Виллебранда. Отмечена более высокая 
частота тромбогенного полиморфизма фибрино-
гена у больных ХОБЛ [10, 11]. Таким образом, 
оценка системного  воспалительного ответа, сте-
пени ýндотелиальной дисфункции и участия кле-
точного звена гемостаза играет важную диагно-
стическую и прогностическую роль при ХОБЛ.
В условиях развития ХОБЛ наблюдается рас-
стройство всех составляющих системы гемостаза. 
Как показано выше, факторы системы гемостаза 
являются реактантами острой фазы воспаления, 
в связи с чем воспалительные реакции, развива-
ющиеся в легких, могут приводить к сдвигам в 
системе гемостаза [12, 13]. При ХОБЛ наблюда-
ются реологические и агрегационные нарушения, 
что отражает влияние гипоксии и гиперкапнии 
на мембрану клеток крови с уменьшением дефор-
мируемости ýритроцитов и увеличением количе-
ства активирующихся тромбоцитов. Это, в свою 
очередь, приводит к нарушению кислородтранс-
портной функции крови и порочному кругу ги-
поксических изменений [14, 15]. Уже на ранних 
стадиях болезни развиваются системные наруше-
ния сосудисто-тромбоцитарного и фибринолити-
ческого звеньев гемостаза с истощением антико-
агулянтного резерва [16, 17].
К сожалению, данных, касающихся исследова-
ний состояния системы гемостаза и фибринолиза 
у пациентов с ХОБЛ, очень мало. Даже в таких 
регламентирующих лечение и диагностику ХОБЛ 
документах, как Глобальная стратегия: диагно-
стика, лечение и профилактика хронической об-
структивной болезни легких (Global Initiative for 
Obstructive Lung Disease (GOLD)), вопросу оцен-
ки состояния системы гемостаза и профилактике 
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нарушений уделено очень мало внимания. В не-
малой степени ýто связано с отсутствием стан-
дартизированных методов исследования системы 
гемостаза, а также с отсутствием единой функци-
ональной пробы, позволяющей оценить полный 
цикл фибриногенеза в цельной крови. Нужно от-
метить, что появление единой функциональной 
пробы, стандартизированной по тест-раздражи-
телю, могло бы явиться тем важным критерием, 
который бы позволил оценить динамику иссле-
дуемых звеньев в диагностических, лечебных и 
прогностических целях.
Цель исследования: разработка функциональ-
ной пробы для оценки в режиме реального време-
ни (point of care test) гемостатического потенциала 
цельной крови у пациентов с ХОБЛ, основанной 
на стандартизированном тест-раздражителе, в ка-
честве которого выступает тканевая гипоксия.
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Из существующих на сегодняшний день тестов 
для оценки состояния системы гемостаза была 
выбрана низкочастотная пьезотромбоýластогра-
фия (НПТЭГ), позволяющая сразу оценить агре-
гационную и адгезивную функции тромбоцитов, 
коагуляционый гемостаз и фибринолиз [18, 19]. 
НПТЭГ осуществляется с помощью аппарат-
но-программного комплекса АРП-01М «Мед-
норд» (ФСР 2010/09767 от 30.12.2010).  Это первый 
и единственный в настоящее время отечественный 
пьезоýлектрический тромбоýластограф, позволя-
ющий работать с цельной кровью, предназначен-
ный для оперативного исследования свертывания 
крови и контроля за лечением его нарушений  и 
обладающий на порядок большей информативно-
стью, чем все мировые аналоги [18, 19]. 
Уровень современной клинико-лабораторной 
диагностики требует персонификации и прибли-
жения  исследования системы гемостаза к «по- 
стели больного» с возможностью оценки получа-
емых результатов в режиме реального времени. 
НПТЭГ [18, 19] позволяет изучать все компо-
ненты  системы гемокоагуляции  с использова-
нием цельной крови в режиме point of care test 
в условиях влияния неизбегаемого стрессора – 
стандартной контактной активации, а также 
стандартного тест-раздражителя – тканевой ги-
поксии.  НПТЭГ позволяет анализировать следу-
ющие показатели:
– t
1
 – период реакции, мин. Время от начала 
исследования до достижения максимального сни-
жения амплитуды НПТЭГ;
– ИКК – интенсивность контактной коагу-
ляции, отн. ед. Показатель отражает преимуще-
ственно агрегационную активность тромбоцитов 
и других форменных ýлементов крови первой  и 
второй фазы коагуляции (ýтапа предварительно 
зарождающегося сгустка);
– ИКД – интенсивность коагуляционного 
драйва, отн. ед. Показатель характеризует пре-
имущественно протеолитический ýтап третьей 
фазы свертывания крови; 
– КТА – константа тромбиновой активности, 
отн. ед. Критерий оценки интенсивности протео-
литического ýтапа  фибринообразования;
– ИПС – интенсивность полимеризации сгуст-
ка, отн. ед. Показатель оценивает в основном 
полимеризационный ýтап третьей фазы гемоко-
агуляции;
– МА – максимальная амплитуда сгустка, 
отн. ед.;
– t
3
 – время достижения МА, мин. Время фор-
мирования фибрин-тромбоцитарного сгустка, 
показатель характеризует окончание процесса 
образования поперечносшитого фибринового 
сгустка, подвергнувшегося ретракции;
– ИТС – интенсивность тотального свертыва-
ния, отн. ед;
– ИЛРС – интенсивность лизиса и ретракции 
сгустка, %;
– КСПА – коýффициент суммарной противо-
свертывающей активности, отн. ед.
На рис. 1 представлена пьезотромбоýласто-
грамма здорового человека.
Исследование носит поисковый характер, и 
подобных ранее не проводилось, в связи с ýтим 
на данном ýтапе в работу были включены только 
20 человек: 10 пациентов с ХОБЛ и 10 условно 
здоровых добровольцев. Все участники иссле-
дования были старше 40 лет, являлись злост-
ными курильщиками (индекс пачек-лет более 
20) и подписывали информированное согласие 
на участие в данном исследовании. Пациенты с 
ХОБЛ относились к группе С, согласно GOLD, 
2016 [20], и на момент включения в исследование 
находились вне обострения, получали базисную 
терапию в объеме, соответствующем группе С 
(GOLD, 2016) [20]. Диагноз ХОБЛ был подтверж-
ден соответствующей медицинской документаци-
ей. Çдоровые добровольцы не имели на момент 
включения в исследование признаков каких-либо 
респираторных или иных заболеваний. В иссле-
дование на данном ýтапе были включены только 
мужчины. 
Для оценки состояния различных функцио-
нальных систем организма в  настоящее время 
применяются различные пробы с тест-раздра-
жителями, в качестве которых используют как 
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лекарственные средства, так и  воздействия (на-
пример, дозированная физическая нагрузка). 
Общепризнанным является тот факт, что любая 
функциональная система организма будет ре-
агировать на гипоксию, в том числе и система 
гемостаза. Исходя из ýтого, в качестве стандар-
тизированного тест-раздражителя была выбрана 
гипоксия. Создание условий гипоксии произ-
водилось с помощью курения одной стандарт-
ной сигареты (состав: смола 10 мг/сиг., никотин 
0,7 мг/сиг., СО 10 мг/сиг). Степень тканевой ги-
поксии оценивалась с помощью анализатора га-
зов крови GASTAT-navi (тест-полоски Sensor C, 
производитель Techno Medica, Япония).
Рис. 1. Пьезотромбоýластограмма здорового человека
Перед исследованием все участники не кури-
ли, как минимум, 2 ч. Первоначально у каждого 
участника исследования проводился забор цель-
ной крови из кубитальной вены без пережатия 
жгутом в объеме 1 мл, затем выполнялась тром-
боýластография и оценка газового состава крови. 
Через 30 мин после забора крови каждый участ-
ник исследования выкуривал стандартизирован-
ную сигарету примерно в течение 7 мин. Сразу 
после ýтого производился повторный забор крови 
из кубитальной вены без пережатия жгутом в объ-
еме 1 мл, далее сразу же выполнялась  тромбоýла-
стография и определение газового состава крови.
Оценка полученных результатов произво-
дилась с помощью программного обеспечения 
ИКС-ГЕМО–3. Все статистические расчеты про-
изводились в среде SPSS Statistis 15.0. В связи с 
тем, что исследование находится на начальном 
ýтапе, группы участников сравнительно неболь-
шие. Показатели тромбоýластограммы и ре-
зультаты газоанализа не подчиняются закону 
нормального распределения (проверка на нор-
мальность проводилась по критерию Шапиро – 
Уилка) и представлялись в виде медианы (Me) и 
квартилей (25% и 75% соответственно, [Q
1
–Q
3
]). 
Для оценки различий одноименных показателей 
между двумя независимыми группами исполь-
зовался U-критерий Манна – Уитни, который 
позволяет выявлять различия в значениях па-
раметра даже между малыми выборками и ис-
пользуется при сравнении показателей, не под-
чиняющихся закону нормального распределения. 
Различия считались статистически достоверными 
при уровне р < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ 
В ходе проведенного исследования установле-
но, что у пациентов с ХОБЛ при исходных по-
казателях газового состава крови – PCO
2 
= 63,1 
[62,5–63,4], PO
2 
= 55,6 [55,9–56,9], SO
2 
= 82,2 [81,2–
84,5] – наблюдаются хронометрическая гипер- 
коагуляция и структурная гипокоагуляция (t
3 
= 5,8 
[5,5–6,0] мин, ИКД = 43 [41–46] отн. ед.), что сви-
детельствует об усилении активности гемостати-
ческого потенциала (ИТС ≥ 18, t
3
 ≤ 5,7 мин, ИКД ≥ 
43 отн. ед., КТА ≥ 38 отн. ед.).  Кроме того, при 
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ХОБЛ наблюдаются снижение суспензионной ста-
бильности и усиление агрегационной активности 
форменных ýлементов крови (t
1 
= 1 [0,8–1,1] мин, 
КТА = 38 [34–41] отн. ед.). Отмечена адекватная 
реакция противосвертывающей системы крови 
(КСПА = 2,5 [2,3–2,7]) на повышение коагуляци-
онной активности в исследуемой группе. У здо-
ровых добровольцев патологических изменений в 
состоянии системы гемостаза не выявлено (t
1 
= 
1,8 [1,6–2,0] мин, КТА = 28 [25–32] отн. ед., t
3 
= 9 
[7,8–9,6] мин, ИКД = 30 [27–36] отн. ед.).
В условиях проведения функциональной про-
бы выявлено два типа реакции гемостатического 
потенциала, зафиксированной как у пациентов с 
ХОБЛ (PCO
2 
= 71,8 [70,2–73,4], PO
2 
= 66,4 [62,8–
67,5], SO
2 
= 87,6 [86,7–87,9]), так и у здоровых 
добровольцев (PCO
2 
= 59,8 [59,6–60,2], PO
2 
= 40,4 
[39,8–41,6], SO
2 
= 48,8 [46,3–50,2]) на фоне иден-
тичных изменений газового состава крови.
Первый тип реакции, гиперкоагуляционный, 
характеризуется формированием хронометри-
ческой и структурной гиперкоагуляции на всех 
ýтапах фибриногенеза и усилением коагуляци-
онной активности, у пациентов с ХОБЛ (t
1 
= 0,5 
[0,45–0,61] мин, КТА = 56 [52–61] отн. ед., t
3
= 4,2 
[3,8–4,3] мин, ИКД = 60 [58–64] отн. ед.), что 
статистически значимо (p ˂ 0,05) по сравнению с 
реакцией у здоровых лиц (t
1 
= 1,1 [0,9–1,2] мин, 
КТА = 24 [21–31] отн. ед., t
3 
= 5 [4,8–5,3] мин, 
ИКД = 38 [27–44] отн. ед.). Такой тип реакции 
наблюдается у 90% пациентов с ХОБЛ и  80% 
обследованных здоровых лиц.
Второй тип реакции, гипокоагуляционный, 
характеризуется формированием хронометриче-
ской и структурной гипокоагуляции у пациентов 
с ХОБЛ (t
1
 = 2,4 [2,3–2,6] мин, КТА = 28 [24–30] 
отн. ед., t
3
 = 12 [11,6–13] мин, ИКД = 30 [28–34] 
отн. ед.) и статистически значимым (p ˂  0,05) сни-
жением коагуляционной активности на 25–30% 
по сравнению с реакцией у здоровых лиц (t
1
 = 2,6 
[2,5–2,8] мин, КТА = 24 [21–29] отн. ед., t
3
 = 10 
[8,6–12] мин, ИКД = 25 [22–26] отн. ед.). Такая 
реакция наблюдалась в 10% случаев пациентов с 
ХОБЛ и у 20% здоровых добровольцев.
На рис. 2 представлены различные виды тром-
боýластограмм.
Рис. 2. Тромбоýластограммы: 1 – здорового добровольца после курения (гиперкоагуляционный тип реакции гемостатического 
потенциала); 2 – здорового добровольца после курения (гипокоагуляционный тип); 3 – пациента с ХОБЛ до курения; 4 – пациента с 
ХОБЛ после курения (гиперкоагуляционный тип); 5 – тромбоýластограмма здорового добровольца до курения
Степень  изменений состояния системы гемо-
коагуляции  в ответ на стандартный тест-раздра-
житель у пациентов с ХОБЛ статистически зна-
чимо (p ˂ 0,05) выше на 20–30%, чем у  здоровых 
лиц. Таким образом, здоровые лица реагируют на 
гипоксию менее активно, чем пациенты с ХОБЛ.
ВЫВОДЫ
Динамическая  оценка парциального напря-
жения кислорода, углекислого газа и сатурации 
(PO
2
, PCO
2
, SO
2
) крови в режиме онлайн соз-
дает условия для разработки функциональной 
пробы.
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Тест-раздражитель, в качестве которого вы-
ступает тканевая гипоксия, вызываемая курением 
стандартизированной сигареты, ведет к однотип-
ному спектру изменений газового состава крови и 
системы гемокоагуляции как  у здоровых добро-
вольцев, так и у пациентов с ХОБЛ. Следовательно, 
может рассматриваться в качестве универсального 
тест-раздражителя для оценки системы гемостаза.
Возможность оценки он-лайн всех ýтапов  фи-
бриногенеза, начиная  от ýтапа инициации до об-
разования поперечно-сшитого фибрина и лизиса, 
с помощью низкочастотной тромбоýластографии 
позволяет оценить состояние всех звеньев систе-
мы гемостаза до и после функциональной пробы. 
Полученная реакция сосудистого-тромбоцитар- 
ного, коагуляционного и фибринолитического зве-
ньев системы гемокоагуляции  позволяет страти-
фицировать пациентов с ХОБЛ по типу реакции ге-
мостатического потенциала на тканевую гипоксию.
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ABSTRACT
Background. Nowadays little data related to the hemostatic system and fibrinolysis in patients with chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) are available. This is due to the lack of standardized methods for 
studying the hemostasis system, as well as to the lack of a single functional test that allows  the evaluation of 
the complete fibrinogenesis cycle in whole blood.
Aim. The aim of our study was to develop a functional test capable of analyzing the blood gas composition in 
the “point-of-care test” method for the evaluation of the hemostatic  potential in patients with COPD, based 
on a standardized test stimulus, which is tissue hypoxia. The current level of clinical and laboratory diagnostics 
requires personification and research of the hemo-coagulation system in real time (point-of-care test), which 
allows low-frequency piezotromboelastography(NVTEG) to be performed. 
Materials and methods. NVTEG was chosen to estimate the state of the hemocoagulation system. Ten patients 
with COPD and 10 healthy volunteers were examined. Hypoxia was selected as a standardized test stimulus. 
Hypoxia conditions were caused by smoking one standard cigarette (composition: resin 10 mg/cig., nicotine 0,7 
mg/cig., CO 10 mg/cig.). The degree of tissue hypoxia was assessed with the GASTAT-navi blood gas analyzer.
Results. The study has  shown that in response to the standard test stimulus, which is the tissue hypoxia caused 
by smoking of a standardized cigarette, two types of haemostatic potential reaction were detected both in 
patients with COPD and healthy volunteers. The first type of reaction – “hypercoagulation” – is characterized 
by the formation of chronometric and structural hypercoagulation at all stages of fibrinogenesis and increased 
coagulation activity by 25–30% compared with the response in healthy individuals. The second type of reaction –  
“hypocoagulation” – is characterized by the formation of chronometric and structural hypocoagulation, a 
decrease in coagulation activity by 25–30% compared with the response in healthy individuals. 
Conclusion. Test stimulus, which acts as tissue hypoxia, causes a uniform spectrum of changes in the 
blood gas composition and hemocoagulation system in both healthy volunteers and patients with COPD. The 
possibility of online assessment of all stages of fibrinogenesis makes it possible to stratify patients with COPD 
by type of reaction, which is certain to have an important diagnostic and prognostic value and in the future 
will allow a more personified approach for choosing the treatment tactics.
Key words: COPD, low-frequency piezotromboelastography,  hemostatic potential, diagnostics.
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